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Introducao

Os inibidores da glicoproteina lib/llla (IG lIb/Illa) foram
desenvolvidos no inicio dos anos 1990 com o objetivo de
proporcionar bloqueio méximo da agregagao plaquetéria.
Sua utilizagao, inicialmente, ocorreu adjunta a angioplastia
coronaria com baldo para reduzir a oclusao aguda do vaso
tratado e suas complicacdes, como o infarto agudo do
miocardio (IAM) periprocedimento. A disseccao do vaso
ap6s a dilatagdo pelo baldo nas intervengdes coronarianas
percutdneas (ICP) ocorria em 20% a 25% dos casos, e como
conseqiéncia dessa, a oclusao aguda estabelecia-se em cerca
de 5% desses pacientes'.

A redugdo na agregacao plaquetdria com os IG llb/lIlla
proporcionou reducao dos eventos cardiovasculares maiores
(morte, infarto agudo do miocardio (IAM) e revascularizagao
de urgéncia do vaso-alvo) apés ICP?, mas foi o advento dos
stents coronarianos, por restabelecerem a geometria do vaso
e “selarem” as dissecgoes, que trouxeram maior contribuigao
na eliminacao de tais complicagoes. Os IG lIb/llla, adjunto
aos stents coronarianos, basicamente reduziram o IAM
periprocedimento que ocorre em razdo de fenémenos de
fluxo lento conseqiiente a embolizacdo plaquetaria (“slow

i

reflow”, “no reflow”) ou oclusao de ramos secundarios.

Os bons resultados dos estudos iniciais como EPIC?,
EPILOG? e EPISTENT* com a redugdo combinada de
eventos cardiovasculares maiores (ECM) impulsionaram
o uso crescente dos IG lIb/llla. Desde entdo, os diversos
farmacos da classe (abciximab, tirofibam e eptifibatide) foram
testados em diferentes situagbes como os procedimentos
eletivos, as sindromes coronarianas agudas (SCA) com e
sem supradesnivelamento do segmento ST, na redugao da
reestenose coronariana e, mais recentemente, como farmaco
auxiliar na facilitagdo de angioplastias primarias.

Com a evolugdo da terapia antiagregante plaquetdria,
surgiram novas classes de farmacos, dentre esses, os
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tienopiridinicos. Hoje, o pré-tratamento com esses
medicamentos antes da ICP tornou-se obrigatério®. Porém, a
terapia antitrombética também progrediu e recentes estudos
com a bivalirudina® e o fondaparinux” permitem que sejam
varias as opgoes de terapéutica adjuvante nas ICP atuais.

Nesta breve revisao estabeleceremos, de acordo com as
publicagoes recentes e as atuais diretrizes, o papel dos IG I1b/llla
como terapia adjuvante nas ICP nos mais diferentes cendrios.

Intervencao coronariana percutanea eletiva

Os primeiros estudos a testarem o uso desses farmacos
em angioplastias eletivas foram EPISTENT* (abciximab),
ESPRIT? (eptifibatide) e RESTORE? (tirofibam), mostrando de
maneira nao-uniforme uma forte tendéncia a reducao de
eventos combinados, especialmente a custa de IAM sem Q
(elevagao de ck-mb superior a trés vezes o limite superior da
normalidade). E importante ressaltar que o uso de tirofibam
no estudo RESTORE nao alcangou significancia estatistica para
redugdo de ECM, provavelmente por ter utilizado subdose
do farmaco (fig. 1).

Com a evolugao da terapia antiagregante plaquetaria
apareceram os tienopiridinicos. Surgia, entdo, a questao
se o pré-tratamento com esses farmacos poderia substituir
os IG lIb/llla, sendo equivalente na redugdo do IAM
periprocedimento. Nesse sentido, foi publicado o estudo
ISAR REACT I, onde mais de dois mil pacientes de baixo
risco cardiovascular foram submetidos a ICP, sendo todos
previamente tratados com 600 mg de clopidogrel, pelo
menos seis horas antes do procedimento, ndo demonstrando
beneficio da adicao de abciximab a associagao de AAS e
clopidogrel, terapia padrdo da prdtica clinica atual. O
resultado final dessa andlise sugere fortemente nao haver
mais papel para os IG lIb/llla em angioplastias eletivas de
baixo risco.

Atualmente, no Brasil, 5,5% das ICP (eletivas ou ndo) sao
realizadas sob efeito dos IG llb/Illa, segundo dados do CENIC
(Centro Nacional de Intervengdes Cardiovasculares)'. Apesar
do alto custo do farmaco e das referéncias apresentadas,
os Ultimos consensos norte-americano'? e europeu'® ainda
preconizam o uso dos IG IIb/llla em ICP eletivas como
indicacao lla, nivel de evidéncia B.

Sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento de ST

Pode-se dizer que o uso desses farmacos tenha realmente
se difundido no ambito de pacientes de moderado a alto
risco cardiovascular, nas sindromes coronarianas agudas com
e sem supradesnivelamento de ST, em que sabidamente a
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Morte/ 1AM / 1GITbllla Placebo P
RLA 30d
EPISTENT * 6.4% 12.1% S
ESPRIT 7,5% 11% S
RESTORE 10,3% 12.2% nS
IAM
EPISTENT * 5.2% 10,3% S
ESPRIT 6.2% 97% S
RESTORE 4,2% 5.7% nS
MORTE
EPISTENT * 0,5% 12% nS
ESPRIT 0,4% 0,6% nS
RESTORE 0,7% 0.8% nS

Fig. 1 - Incidéncia de eventos cardiovasculares combinados e isolados nos respectivos estudos; * Dados do estudo EPISTENT para eventos cardiovasculares aos
6 meses de acompanhamento. Os dados deste estudo referem-se aos grupos stent + abciximab e stent + placebo; S = p<0,05; nS = p>0,05; IAM - infarto agudo do

miocérdio; RLA - revascularizagéo da leséo alvo.

intervencao precoce com farmacoterapia adjunta diminui a
chance de eventos cardiovasculares maiores (ECM).

O beneficio da utilizacao de IG lIb/llla nas SCA sem
supradesnivelamento de ST foi comprovado ha mais de
uma década com a publicagdo do estudo CAPTURE™. Os
pacientes com SCA sem supradesnivelamento de ST de alto
risco cardiovascular que receberam o farmaco apresentaram
uma reducdo de risco relativo de eventos maiores (morte,
IAM, RLA) de 28,9% em relagdo ao grupo placebo no final
de 30 dias. Tal beneficio se deveu, especialmente, a redugao
de IAM periprocedimento e sé foi observado nos pacientes
com lesdes complexas (tipo = B2). Os estudos seguintes
PRISM-PLUS'>, PARAGON-B'® e PURSUIT'” também incluiram
pacientes com essa mesma apresentacao. Quando a ICP foi
realizada sob efeito do 1G llb/llla, observou-se redugao do
risco relativo de morte ou IAM em 30 dias, em 42%, 35% e
31%, respectivamente, em relagao ao tratamento conservador.
Com a confirmacao dessas evidéncias cientificas, os |G IIb/Illa
conquistaram lugar de destaque na prescricao dos pacientes
com SCA sem supradesnivelamento de ST e de alto risco.

Da mesma forma que nas intervengoes eletivas, o uso
mandatério pré-tratamento do clopidogrel mais uma vez
questionou o real beneficio dos IG l1b/Illa, agora nos pacientes
com SCA sem supradesnivelamento de ST. A resposta para essa
questdo tornou-se clara com a publicagdo dos resultados do
ISAR REACT 11"®. Numa populagao de alto risco cardiovascular
(elevagao de troponina em 51,9% e doenga multiarterial
em 74% da amostra), o Gnico grupo de pacientes a alcangar
diminuicao significativa do desfecho primdrio (morte, 1AM ou
RLA) ao final de seis meses e um ano foi o de pacientes com
troponina positiva (fig. 2).

Numa era em que a redugao de custos hospitalares tornou-
se elemento-chave para as novas pesquisas em andamento, o
uso de tnico bolus de G lIb/llla foi avaliado em publicagao
recente’. A idéia de tal estratégia baseia-se no fato de
haver na literatura comprovagao da potente antiagregacao

plaquetaria com bolus tnico de epitifibatide, sem aumentar
os riscos de sangramento®. Na era de liberagao dos stents
sob altas pressdes, com uso padrao de clopidogrel, existem
poucas complicagoes trombéticas agudas como fechamento
abrupto do vaso. O tempo médio de uma ICP atual é menor
que uma hora na maioria dos grandes centros e conhecendo
a farmacocinética do epitifibatide poderia esperar-se
manutencao da antiagregacao plaquetdria por pelo menos
duas a trés horas®'. No caso do abciximab esse tempo chegaria
a seis horas. Além disso, a descontinuacao precoce do IG
[Ib/llla poderia reduzir complicages hemorragicas como a
presenca de hematomas em sitio de puncao. Mas, sem ddvida,
o maior beneficio seria na reducao do custo hospitalar. No
estudo PURSUIT"” o custo médio de eptifibatide foi de 1.014
ddlares, no ESPRIT® 502 délares e nessa andlise 59 délares™.
Essa pode se tornar uma alternativa muito atraente, caso seja
comprovada em grandes estudos randomizados.

Alguns fatores como os diferentes desenhos de estudos
e a diversidade de farmacos utilizados trazem duvidas que
levam a seguinte pergunta: qual dos IG IIb/llla utilizar? O
nlimero expressivamente maior de estudos em SCA com
abciximab, a menor afinidade in vitro do eptifibatide pelo
receptor de glicoproteina IIb/llla, aliada a auséncia de grandes
estudos randomizados que o comparem diretamente com os
outros dois integrantes do grupo (abciximab e tirofibam) e
os resultados de 30 dias do estudo TARGET?** demonstrando
maior incidéncia de ECM na populagao que usou bolus de
10 ug/kg de tirofibam em comparagao ao abciximab, criam
uma imagem viciada de que esse deva ser sempre o G Ilb/
Illa de escolha em tais situacoes, curiosamente, com maior
custo. Entretanto, as publicagées do estudo ADVANCE? e da
metandlise TENACITY?, essa interrompida precocemente por
razoes financeiras, ao utilizar um bolus maior de 25ug/kg de
tirofibam, demonstrou a ndo-inferioridade do farmaco em
relagdo ao abciximab nos desfechos maiores (morte, IAM
e RLA) e perfil de seguranca similar em 30 dias. Importante
ressaltar que quando uma SCA sem supradesnivelamento
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troponina>0.03 - spcicimab 513 453 453 450 447 447 446
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p=.93

Fig. 2 - Curva de Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa de morte, IAM e revascularizagdo da leséo alvo em ambos os grupos de tratamento subdividindo os pacientes

com e sem elevagéo de tropomina. Modificado de Kastrati A, e cols.” JAMA. 2006.

de ST ndo é seguida de estratificagao invasiva, o uso do
abciximab nao demonstra beneficios, conforme claramente
demonstrado pelo estudo GUSTO IV#. Quanto ao momento
exato da administragao do farmaco (sala de emergéncia versus
laboratério de hemodinamica), o estudo ACUITY Timing?*
mostrou discreta elevacdo de eventos isquémicos, sem
significancia estatistica, para o uso do IG lIb/llla na sala de
hemodinamica quando comparado ao uso precoce. Porém,
tal atraso na utilizagdo do farmaco resultou em diminuicao
marcante de eventos hemorrégicos (4,9 x 6,1%; p <0,001).

Com tantas comprovagdes na literatura, o uso dos IG IIb/Illa
nas SCA sem supradesnivelamento de ST é uma indicacao
inequivoca classe 1, nivel de evidéncia A, na auséncia do
clopidogrel, pelo consenso norte-americano'?. Quando esse
é utilizado, a indicagao do IG llIb/llla passa a ser lla, nivel
de evidéncia B. Em situagdes complexas, como fechamento
abrupto do vaso, presenca de trombo visivel e fendmeno de
“no/slow reflow” é uma indicagao lla, nivel de evidéncia C,
pela diretriz européia vigente'*?’. Os resultados dos estudos
citados trazem uma mensagem clara: quanto maiores os riscos,
maiores os beneficios do farmaco. Em geral, qualquer um dos
IG lIb/Illa poderd ser utilizado em pacientes de alto risco em
vigéncia de SCA sem supradesnivelamento de ST submetidos
a estratificacao invasiva precoce.

Sindrome coronariana aguda com
supradesnivelamento de ST

As SCA com supradesnivelamento de ST também
passaram a ter indicagao lla (nivel de evidéncia B) pelos
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altimos consensos europeu e norte-americano, para uso de
abciximab, baseado em metanalises como a de Kandzari e
cols.?, abordando os estudos pioneiros ADMIRAL, RAPPORT,
ISAR 1l e CADILLAC, em que a varidvel mais marcante foi
a diminuigao expressiva de RLA em 30 dias e mantida aos
seis meses no grupo de pacientes que usou abciximab. Essa
sinalizagdo tardia, pelos consensos, talvez se deva a dificuldade
em analisar conjuntamente os diferentes modelos de estudos
e seus resultados (fig. 3).

A auséncia de beneficios sobre a reducdo de eventos
maiores no estudo CADILLAC, onde o abciximab era sempre
administrado concomitante a ICP, contrasta com os resultados dos
estudos RAPPORT e ADMIRAL. Nestes tiltimos, o uso precoce do
abciximab ocorreu em aproximadamente de 25% dos pacientes,
antes da chegada ao laboratério de hemodinamica, resultando
em maior chance de fluxo distal TIMI 11, o que talvez explique
a discrepancia nos resultados?.

Montalescot e cols.® observaram em metandlise de seis
estudos em SCA com supradesnivelamento de ST (trés estudos
com abciximab e trés estudos com tirofibam) o papel do
uso precoce do IG llb/llla (ambulancia ou departamento de
emergéncia). Quando comparado ao uso no laboratério de
hemodindmica, a administragao precoce resultava em maior
chance de fluxo distal TIMI 11 (20,3% x 12,2% - razdo de chance
1.85; 1C 95%, 1.26-2.71; p<.001) (fig. 4). O uso precoce do
farmaco, nesta andlise, resultou em reducao de 28% no risco
relativo de morte em relagdo ao uso na sala de hemodinamica
(4,7% x 3,4%), ainda que sem significancia estatistica.

Tais achados também foram confirmados pelo recente
estudo RELax AMI*°. Nesta analise foram randomizados 210
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n Placebo  Abciximab
RAPPORT 483 11,2% 5,8%
ISAR - 2 401 10,5% 5,0%
ADMIRAL (0,18) - 300 14,8% 8,0%
CADILLAC —— 2.082 8,8% 4,8%
0,40 054 0,72
Combinado —— 3.266 B,6% 5,0%
0,25 05 1 2,0
A Abciximab melhor Placebo melhor
n Placebo Abciximab
RAPPORT = 483 58% 4,6%
ISAR - 2 (0.17) o 401 6,0% 2,5%
ADMIRAL (0,18) (0.23) 300 7,9% 4,7%
CADILLAC —_— 2082 3.1% 2,7%
i 0,45 0,72 1p5
Combinado . 3266 4.3% 3,1%
0,25 05 1 2,0
B Abciximab melhor Placebo melhor

Fig. 3 - Razéo da chance de intervalo de confianga de 95% para os riscos de morte, IAM e RLA (A); morte ou infarto (B), com aciximab vs placebo. n- nimeros de

pacientes. Modificado de Kandzari DE, e cols.?? Am Heart J. 2004.

pacientes em vigéncia de SCA com supradesnivelamento de
ST submetidos a ATC primaria com uso precoce de abciximab
(sala de emergéncia - média de 55 minutos prévio a ATC) ou
tardio (laboratério de hemodindmica - média de 14 minutos
antes da ATC - p<0,001). Os desfechos primdrios incluiam
chance de fluxo epicardico TIMI IlI, “blush” miocardico grau
2-3 na angiografia inicial e recuperagao da fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo com 30 dias do evento. Todos os beneficios
angiogréficos ocorreram com maior freqiéncia no grupo precoce

(fig. 5), assim como um maior ganho na fragao ejecao (8 +7%vs
6 +7% ; p = 0,02) com valores absolutos de (51 = 9% precoce
versus 47 = 10% tardio; p = 0,01) ao final de 30 dias.

Srinivas e cols.?" publicaram recentemente anélise
observacional utilizando dados do registro de angioplastias
primdrias do estado de Nova York. Com mais de sete mil
pacientes tratados entre os anos de 2000 e 2003, com 78,5%
de uso de IG lIb/llla, a taxa de mortalidade hospitalar caiu
de 6,2% para 3%. Na amostra avaliada, cerca de 30% dos

N® de eventos - N° total

Estudo

On-TIME
TIGER-PA
Cutlip et al
Zomnan et al
ERAMI

Total

Tirofiban
Tirofiban
Tirofiban
Abciximab
Abciximab

Uso precoce Uso tardio
46/243 36/244
16/50 5/50
9/28 6/30
9/56 1/56
4/36 3/38
84/413 51/418

Melhar uso Melhor uso precoce
tardio :
—8-
: : -
—n
i -
| |
1
i —u—
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Razao de chance -IC 95%

Fig. 4 - Razéo da chance (RC) para fluxo TIMI Ill com uso precoce versus tardio de IG llbllla. RC=1,85 (IC 95%: 1,26-2,71; p<0,01). Teste de Breslow-Day para
heterogeneidade; p=0,12. IC - intervalo de confianga. Modificado de Montalescot G, e cols.” JAMA. 2004.

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):68-76

71



72

Maia e cols.
Inibidores da glicoproteina Ilb/llla na pritica clinica

Artigo de Revisao

100% +

100% - TIMI 3
- TIMI2
- - TIMI
e _TIMIO
0%
%
pacientes 4o
|
585 781
20%
[ - —
Precoce Tardio

_____ICECE
p=028 W MBG 2

- oo

0%
848 642
40%
2%
o
Precoce Tardio

Fig. 5 - Fluxo epicardico pelo critério TIMI “Thrombolysis in Myocardial Infarction” (esquerda) e grau de “blush” miocardico-MBG (dlireita) na angiografia inicial nos grupos
com uso de IG IIb/llla precoce e tardio; Grupo precoce com fluxo TIMI Il significativamente maior (p=0,0001 vs grupo tardio), assim como MBG 3 (p=0,028 vs grupo

tardio); Modificado de Maiolli M, e cols.*® J Am Coll Cardiol. 2007.

pacientes usaram abciximab e 46% receberam tirofibam ou
eptifibatide; uma surpresa, ja que esses tém indicagao apenas
b pelo consenso da AHA/ACC'™. Mais uma vez, a dificuldade
em interpretar os diferentes estudos parece ser responsavel
por essas particularidades de indicacao do Ilb/Illa adjunto a
ICP priméria. Na experiéncia do nosso servigo, no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, no periodo de 2002 a 2007,
os IG lIb/llla foram utilizados em cerca de 5% de todas as
angioplastias. No IAM com supradesnivelamento de ST sua
utilizagao foi feita em 30% das angioplastias primdrias.

Angioplastias primarias facilitadas

O padrao de referéncia de tratamento nas SCA com
supradesnivelamento de ST é a reperfusao rapida e eficaz do
vaso alvo, tendo diversos estudos na literatura demonstrado
a superioridade da angioplastia primaria quando comparada
ao fibrinolitico, desde que realizada em tempo habil. Porém,
em razao de uma série de fatores, essa meta (< 90 minutos)
dificilmente é atingida. Assim surgiu a idéia do uso do
fibrinolitico com ou sem IG llb/llla na ambulancia ou sala
de emergéncia, seguida de angioplastia para garantir uma
reperfusdo completa. Inicialmente, uma série de estudos-
piloto como TIGER-PA, ON TIME, Sk-EPTIFIBATIDE e SPEED
(piloto do GUSTO-IV) mostraram, na sua maioria, um aumento
na taxa de reperfusao miocdrdica, com diminui¢do na carga
de trombo plaquetério, porém com aumento de sangramento,
especialmente quando combinado ao uso de fibrinolitico®*3>.
O estudo GUSTO V, com mais de 15 mil pacientes alocados,
avaliou a associagdo de abciximab e subdose de reteplase
contra dose plena deste dltimo, ndo observando diferenga
significativa para a taxa de mortalidade aos 30 dias (5,6 x
5,9%) e um ano (8,4% para ambos os grupos), e ainda com
quase o dobro da incidéncia de hemorragia intracraniana na
populagao acima de 75 anos (2,1 x 1,1)**. Apesar de haver
mais de 17 estudos na literatura sobre tal estratégia, essa ainda
nao comprovou seus beneficios clinicos e os maus resultados
de trabalhos recentes, assim como as taxas de hemorragia
podem estar selando o fim de tal proposta terapéutica.

O aguardado estudo FINESSE com 2.452 pacientes, maior
andlise j& realizada comparando ATC primaria com angioplastia
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facilitada, foi recentemente publicado. O desfecho primario
de mortalidade, fibrilacdo ventricular e/ou insuficiéncia
cardiaca aos 90 dias nao foi estatisticamente diferente entre
as comparagoes (ATC primaria com |G IIb/llla no laboratério
x IG lIb/llla e meia-dose de reteplase pré-laboratério) e (IG
IIb/1lla pré-laboratdrio x IG Ilb/llla e meia-dose de reteplase
pré- laboratério), porém com maior incidéncia (p<0,005)de
hemorragias maiores e menores pelo critério TIMI para os
dois grupos de angioplastia facilitada (IG llb/llla pré-ATC e
meia-dose de reteplase com IG llb/llla pré-ATC) quando
comparados com ATC priméria. Tais resultados nao trazem
muito otimismo para esse tipo de estratégia®.

Intervencao coronariana percutanea em
diabéticos

Outra populagao a despertar interesse dos pesquisadores
é a de diabéticos, que sabidamente apresenta maior grau de
inflamacao e disfuncao endotelial culminando num ambiente
propicio para o desenvolvimento de doencga arterial
coronariana. As plaquetas desses pacientes se apresentam
mais rigidas, suas membranas apresentam menor viscosidade
e expressam maior quantidade de receptores da glicoproteina
IIb/Illa. Esse grupo de pacientes tende a experimentar uma
maior taxa de mortalidade e de RLA no primeiro ano ap6s
ICP em relagdo a populagdo de ndo-diabéticos®. Uma
subandlise retrospectiva do EPISTENT, apenas abordando
a populagao de diabéticos, mostrou reducao tardia da
RLA no grupo que usou abciximab®, porém tal hipétese
nao foi confirmada nos desfechos primarios do estudo
ISAR-SWEET* que randomizou 701 pacientes diabéticos
submetidos a ICP eletiva para receberem abciximab ou
placebo. Nesse estudo, a incidéncia de morte ou IAM foi
de 8,3% no grupo abciximab, e de 8,6% no grupo placebo,
sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Quase simultaneamente, o estudo DANTE*, ao reestudar
com ultra-som intracoronariano um grupo exclusivo de
pacientes diabéticos, seis meses ap6s angioplastia eletiva,
nao observou efeito algum sobre a diminuigdo da taxa de
reestenose no grupo que utilizou abciximab (fig. 6).
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Fig. 6 - Distribuicao cumulativa para didmetro luminal minimo pré-tratamento, pés-tratamento e com seis meses (m) de acompanhamento para os grupos controle e

abciximab. mm - milimetros.

Numa populagdo diabética de mais alto risco, entretanto,
o uso de abciximab ja demonstrou impacto na redugao
de eventos. Montalescot e cols.*°, em recente metanélise
de SCA com supradesnivelamento de ST, observaram
incidéncia quatro vezes maior de morte e IAM em diabéticos
comparando com nao-diabéticos ao final de trés anos
de acompanhamento. A utilizagdo do abciximab, nessa
populacdo diabética, apresentou beneficio marcante sobre
a reducao de desfechos cardiovasculares.

Outra metanalise de seis estudos*', agora na vigéncia
de SCA sem supradesnivelamento de ST, demonstrou que
pacientes diabéticos também apresentam beneficio com
utilizacdo dos IG Ilb/llla. Entre mais de seis mil pacientes
incluidos, a terapia antiplaquetdria com IG l1b/llla demonstrou
reducao de mortalidade aos 30 dias de 6,2% para 4,6%
(reducdo relativa, 0,74; [IC95% 0,59-0,92]; p=0,007).
Apesar de os estudos terem observado acao protetora para
tais pacientes, no existe até o momento nenhuma indicagao
especifica pelos consensos norte-americano e europeu para
uso dos IG lIb/llla especificamente na populagao diabética.

Novas opcoes

Na busca pelo antitrombinico ideal para o tratamento das
SCA, foram testados novos farmacos como o fondaparinux
e a bivalirudina (inibidores diretos da trombina), com maior
perfil de seguranga em relagdo a incidéncia de eventos
hemorragicos, quando comparados a terapia-padrao da
associagao de heparina e IG Ilb/llla adjunto a ICP

A bivalirudina, previamente utilizada apenas como
alternativa aos pacientes que desenvolvessem trombocitopenia
imune induzida pela heparina, foi testada inicialmente no
estudo REPLACE 2. A bivalirudina, associada ao uso criterioso
de IG llb/llla, comprovou a sua nado-inferioridade ante a
associagao de heparina nao-fracionada (HNF) - IG IIb/llla em

ICP eletivas e de urgéncia, com equivaléncia dos resultados
ao final de um ano, em todos os subgrupos avaliados, além
de menor incidéncia de hemorragias maiores na fase intra-
hospitalar (2,4% x 4,1%; p<0,001). Importante ressaltar
a tendéncia a diminuigdo de mortalidade no grupo com
bivalirudina, ainda que sem significancia estatistica (fig. 7).

Os resultados do recente estudo ACUITY® demonstraram
a ndo-inferioridade, do uso isolado da bivalirudina, quando
comparada as associagdes de HNF - IG lIb/llla e bivalirudina
- IG Ilb/llla em relacdo a eventos isquémicos e com
redugdo marcante de eventos hemorragicos importantes
em pacientes com SCA sem supradesnivelamento de ST,
independentemente do uso de tienopiridinicos (fig. 8). A
confirmacao dos dados na subanalise ACUITY-PCI*?, ainda
que com questionamentos em relagao aos grupos de pacientes
que nao utilizaram tienopiridinico pré-ICP e aqueles com
troponina positiva, em que o uso isolado da bivalirudina
demonstrou tendéncia a aumento de eventos isquémicos
(sem significancia estatistica) traz uma nova opgao para o
tratamento das SCA sem supradesnivelamento de ST de alto
risco (indicacao IIA - nivel de evidéncia B)*, especialmente
quando o risco de eventos hemorragicos é significante (idosos,
sexo feminino e baixo peso).

O fondaparinux, outro farmaco com agéao direta sobre
a trombina, também demonstrou superioridade quando
comparado a heparinas nao-fracionada e de baixo peso
molecular nos estudos OASIS-57(SCA sem supra desnivel de
ST) e OASIS-6* (SCA com supradesnivelamento de ST), em
relacdo aos desfechos cardiovasculares maiores (morte, IAM
e acidente vascular encefélico) e, especialmente, reducao
marcante sobre a incidéncia de hemorragias maiores e
menores. Os dois estudos, juntos, incluiram mais de 20.000
pacientes, porém tais resultados sobre a incidéncia de ECM
ndo foram transponiveis para o grupo submetido a ICP. A
incidéncia de trombose de cateter no estudo OASIS-5 para
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Fig. 7 - Incidéncia cumulativa de IAM e nova revascularizagao da lesao alvo. IG

o grupo com fondaparinux isolado foi bem superior ao
grupo com heparina de baixo peso molecular (1,3% x 0,6%).
Entretanto, tal problema parece ser resolvido se outro farmaco
com atividade anti-lla (HNF ou bivalirudina)** é acrescentada
durante a ICP, sem elevar o risco de sangramento.

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):68-76

- Inibidor glicoproteina libllla. Modificado de Lincoff AM, e cols.> JAMA. 2003.

Conclusao

Perante as evidéncias apresentadas, o uso dos IG Ilb/
Illa tornou-se extremamente racional nos Gltimos anos.
Seu uso, atualmente, restringe-se as SCA com e sem
supradesnivelamento de ST (com marcadores de alto
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risco como troponina positiva), com os consensos ainda
preconizando o uso do tirofibam e do eptifibatide para
as estratégias inicialmente conservadoras. As questoes de
custo e a incidéncia de eventos hemorragicos, diretamente
relacionados ao aumento da taxa de mortalidade intra-
hospitalar, abriram caminho para estudos com novos farmacos
que mostraram resultados promissores.

Algumas novas opgoes de uso para os IG Ilb/llla como a
utilizagao precoce do abciximab antes de chegar ao laboratério
de hemodinamica nas SCA com supradesnivelamento de ST e
o bolus tnico de eptifibatide em ICP eletiva podem justificar
futuras modificacoes das diretrizes. O uso dos farmacos do
grupo deve ser acompanhado de uma dose ajustada de HNF
para ICP (média de 70Ul/kg) a fim de diminuir a chance
eventos hemorrdgicos. Casos sob alto risco de complicagoes
trombéticas, como em anatomias complexas (lesdes contendo
trombo), também sao uma alternativa ao uso desses farmacos.
Devendo-se ainda corrigir sempre que necessario as doses
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